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甲苯咪唑在鳗鲡体内的药物代谢及组织残留
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[摘 　要 ]　采用反相高效液相色谱法定量检测抗鳗鲡拟指环虫药物甲苯咪唑及其代谢产物羟基甲

苯咪唑和氨基甲苯咪唑。研究欧鳗经 1 mg/L甲苯咪唑药浴处理后 ,其皮肤、脂肪、肌肉、肝脏和肾

脏中甲苯咪唑的代谢和残留情况。实验结果表明 :药浴时 ,欧鳗在 24 h内快速吸收药物 ,皮肤上和

脂肪中含有高浓度甲苯咪唑 ,且甲苯咪唑在欧鳗肝脏和肾脏中转化成羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪

唑 ,其中氨基甲苯咪唑是主要代谢产物 ;三种化合物在皮肤上的残留量明显高于肌肉 ;鳗鱼可食用

部位 (肌肉和皮肤 )中甲苯咪唑和羟基甲苯咪唑在 3 d内代谢浓度降至药残最高限量 (0. 1 mg/kg) ,

5 d内可完全降解消除 ,但氨基甲苯咪唑在停药 12 d后的含量仍高于 0. 1 mg/kg。
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Abstract: Mebendazole (MBZ) and its metabolites, hydroxy - mebendazole (MBZ - OH ) and am ino - meben2
dazole (MBZ - NH2 ) , are analyzed by RP - HPLC, which is extensively used in eel culture for treatment of

Pseudodacty logyrus spp. infections. D rug metabolism and residue study were performed in European eels

(A ngu illa angu illa) , bath - treated with MBZ at a dose of 1 mg/L for 24 hours. Skin, fat, muscle, liver and

kidney tissue samp leswere collected at intervals during and after treatment and analyzed forMBZ, MBZ - OH and

MBZ - NH2. Results showed thatMBZ given to European eels via the water is absorbed rap idly and respectively

reached highest levels within 24 hours, excep t liver in 12 hours. Skin and fat were found to contain the highest

levels of the parent compound. MBZ is extensively metabolized to MBZ - OH and MBZ - NH2 in liver and kidney,

and MBZ - NH2 is p roved to be the majormetabolite in the European eels. Skin contained higher residue levels for

all three compounds, compared with muscle tissue. MBZ and MBZ - OH were elim inated within 5 days from the

edible parts (muscle and skin) of the eels, whereasMBZ - NH2 could be detected on the 12 th day after the end

of the treatment period.
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　　甲苯咪唑 (Mebendazole, MBZ)是苯并咪唑类

广谱抗寄生虫的合成药物 ,对寄生虫具有免疫调节

和抑制糖酵解和生殖功能 [ 1 ] ,在兽医临床上应用广

泛。其分子式为 C16 H13 N3O3 ,化学名称二苯酮胍甲

酯 (5 -苯甲酰 - 2 - 苯并咪唑氨基甲酸甲酯 )。近

年在鳗鲡养殖中作为寄生虫感染的主要治疗药物 ,

尤其是欧洲鳗鲡 ,寄生于鳃部的拟指环虫危害严

重 ,其感染率和感染强度高 ;在治疗方面 ,传统药物

甲醛和敌百虫几乎无效 ,而甲苯咪唑作为防治拟指

环虫病的有效药物国内外均有报道 [ 2 - 4 ]。随着国

际市场对农产品质量要求不断提高 ,渔药在水产品

中的安全性受到极大关注。国内外对甲苯咪唑的

残留要求的最高限量是 0. 1 mg/kg[ 5 ]。甲苯咪唑在

人类、绵羊、畜禽、鼠等生物体内的代谢和分布已有

研究 , 羟基甲苯咪唑 ( Hydroxy - mebendazole,

MBZ - OH)和氨基甲苯咪唑 (Am ino - mebendazole,

MBZ - NH2 )是其主要的代谢产物 [ 6 - 9 ]。但甲苯咪

唑在鱼体内代谢的相关研究数据报道少 [ 10 - 11 ]
,仅

涉及其杀虫效果、毒性效应和在体内停留时间。本

实验根据已报导的甲苯咪唑及其代谢产物的高效

液相色谱检测方法 [ 12 - 14 ]
,研究经甲苯咪唑药浴后

MBZ及其代谢产物在欧鳗各组织器官的代谢分布

规律和残留情况 ,为合理用药和制定休药期提供科

学理论依据。

1　材料与方法

1. 1　仪器与试剂 　美国 Agilent 1100高效液相色谱

仪 ,UV1100紫外检测器 , AS3130电子天平 (梅特勒

仪器公司 ) ,Model TJ2R离心机 (美国贝克曼公司 ) ,

QL2901漩涡混匀器 (海门市其林贝尔仪器有限公

司 ) , F6 /10匀浆器 (齐力特实验设备有限公司 ) ,氨

基 am inop ropyl固相萃取柱 (500 mg,Varian公司 )。

乙腈为色谱纯 ,甲酸、磷酸氢二钾、正己烷及其

它试剂均为分析纯。甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨

基甲苯咪唑标准品购自 Sigma公司 ,先以甲酸溶

解 ,再加乙腈稀释成不同浓度的标准溶液。

1. 2 　色 谱 条 件 　 Hypersil ODS C18 色 谱 柱

(4. 6 mm ×200 mm, 5μm ) ,大连依力特公司 ;流动

相为乙腈 - 10 mmol/L KH2 PO4 ( 30 ∶70, V /V ) ,

pH6. 2;流速 0. 8 mL /m in;检测波长 290 nm;柱温

30 ℃;进样体积 20μL。

1. 3　鳗鲡给药方法 　从养鳗实验场购买 60条欧

鳗 ,重为 120 g左右 ,分别暂养于 3个循环充气水族

箱中 ,每箱 20条 ,水体积约 100 L /箱 ,水温 25 ℃,

pH7. 0～7. 5。一周后 ,停止水循环 ,加入终浓度为

1 mg/L的甲苯咪唑进行药浴处理鳗鲡。给药前 ,

先从每箱中各取出一条欧鳗 ,作为空白对照。药浴

处理开始后 2 h、4 h、8 h、12 h、24 h分别从 3个水

族箱中各取出一条鳗鱼测定其各组织器官的药物

含量。药浴 24 h后打开循环水 ,在 1 h内将 3个水

族箱中的含药水替换成新鲜水 ,结束用药。随后

2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、36 h、2 d、3 d、4 d、5 d、6 d、

8 d、10 d 、12 d分别从 3个水族箱中取出一条欧鳗

检测其各组织器官提取液中的药物浓度。

1. 4　样品采集及其前处理 　活鳗放置 - 70 ℃冰

箱中冻死后解剖 ,剪下肝脏、肾脏、脂肪、皮肤分别

称重平均约 9. 76 g、1. 02 g、1. 35 g、6. 29 g,另外同

时切取约 50 g鱼肉 ,均置于 - 70 ℃保存备用。每

个组织器官样品匀浆后 ,用 0. 45μm膜过滤器过

滤 ,取 1 mL 匀浆液采用基质固相分散体系萃取药

物 [ 15 - 16 ]
,即每份匀浆液加入 0. 1 mol/L甲酸 1 mL,

再用水饱和的正己烷 2 mL萃取 ,反复萃取三次 ;合

并萃取液用氨基固相萃取柱分离净化浓缩后 ,采用

高效液相色谱法测定其中药物含量。

2　实验结果与分析

2. 1　高效液相色谱法定量分析甲苯咪唑及其代谢

物 　采用反相高效液相色谱法分离及定量检测甲

苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑。以乙腈与

10 mmol/L KH2 PO4 体积比 30 ∶70、pH6. 2为洗脱流

动相 ,流速为 0. 8 mL /m in;柱温恒定为 30 ℃的条件

下 ,三者在反相柱上的分离度较高 (见图 1) ,可作

为此三者混合样品的色谱定量分析方法。以系列

浓度分别为 5、10、25、50、100、125、150、200、250、

300、400、500 ng/mL 的 MBZ、MBZ - OH 和

MBZ - NH2标准溶液制作定量曲线 (见图 2)。结果

表明 ,甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑分

别在 25～500 ng/mL、50 ～ 400 ng/mL、50 ～ 500

ng/mL浓度范围内线性关系良好。三者各平均峰面

积 ( y)与对应浓度 ( x)的回归方程和相关系数见表

1。再以三者标准溶液连续稀释 ,进样分析 , 当

S/N = 3为最低检测限 ,测定结果表明本法检出

MBZ、MBZ - OH和 MBZ - NH2 的最低浓度分别为

10、5、10 ng/mL。精确吸取甲苯咪唑、羟基甲苯咪

唑和氨基甲苯咪唑标准品溶液 (200 ng/mL ) ,连续

进样 6次 ,测得三者的峰面积 RSD 分别为 1. 5%、

1. 2%、1. 8% ,表明本方法精密度良好。
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图 1　甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑的

RP - HPLC色谱图

表 1　甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑的

线性方程和检出限

化合物 线性方程
相关
系数 R

线性范围 /

( ng·mL - 1 )

检出限 /

( ng·mL - 1 )

甲苯
咪唑

y = 98. 705x - 1 833. 7 0. 998 9 25～500 10

羟基甲
苯咪唑

y = 58. 126x - 1 739. 6 0. 999 1 50～400 5

氨基甲
苯咪唑

y = 77. 457x - 2 397. 2 0. 998 6 50～500 10

图 2　甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑的

线性曲线图

2. 2　本方法的精密度和样品回收率 　取未经药浴

处理鳗鲡的鱼肉匀浆液 ,分别准确添加连续稀释的

适量甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑标准

溶液 ,按 1. 4样品前处理方法制备加样回收供试溶

液 ,再用 HPLC测定其含量 ,获得最低检出浓度分

别为 0. 01 ng/mg、0. 05 ng/mg、0. 05 ng/mg,并计算

三者的回收率分别为 86%、90%、72%。

于空白欧鳗鱼肉匀浆液中 ,加入浓度均为 1

ng/mg的甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑

标准溶液 ,按照 1. 4样品前处理方法操作 ,每浓度 6

样本分析 ,连续测定 3 d。根据当日的标准曲线 ,计

算样品的浓度 ,对结果进行方差分析 ,计算本法的

精密度与准确度 ,结果见表 2。

表 2　甲苯咪唑、羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑的

方法精密度与准确度

化合物 日内变异系数 RSD / % 日间变异系数 RSD /%

甲苯咪唑 3. 6 4. 1

羟基甲苯咪唑 2. 4 2. 9

氨基甲苯咪唑 4. 3 6. 5

2. 3　甲苯咪唑在欧鳗器脏中的吸收代谢 　用

1 mg/L甲苯咪唑水体浸泡欧鳗 ,按 1. 3方法定时取

样 ,经样品预处理后 ,分别采用 RP - HPLC测定各

器脏提取液及药浴水体中 MBZ、MBZ - OH 和

MBZ - NH2的含量 ,数据处理结果见表 3。实验结

果表明 ,甲苯咪唑在水体中 ,自身不会降解成其他

化合物。欧鳗经甲苯咪唑药浴后 ,其皮肤和脂肪可

快速吸收 MBZ,在 24 h时分别达到最大吸收量

3. 89 ng/mg和 6. 75 ng/mg;同时 MBZ在肝脏和肾

脏中代谢成羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑。在用

药后 12 h内 ,皮肤、脂肪、肌肉和肾脏提取液中

MBZ的浓度远高于其代谢产物 ,而在肝脏提取液中

MBZ - OH的浓度远高于 MBZ和 MBZ - NH2 含量 ;

表 3　甲苯咪唑在欧鳗体内的吸收和代谢分析

化合物
药浴时
间 / h

皮肤 脂肪 肌肉 肝脏 肾脏 水样

甲苯咪唑 / 12 3. 66 4. 84 1. 89 1. 67 2. 37 0. 70

( ng·mg - 1 ) 24 3. 89 6. 75 2. 16 0. 66 2. 95 0. 49

羟基甲苯咪唑 / 12 1. 51 0. 82 0. 48 3. 63 1. 26 ―

( ng·mg - 1 ) 24 1. 10 0. 49 0. 40 1. 48 1. 44 ―

氨基甲苯咪唑 / 12 0. 32 0. 08 0. 35 1. 24 0. 69 ―

( ng·mg - 1 ) 24 0. 78 0. 16 0. 50 1. 59 1. 80 ―

　注 :水样中的药物单位为μg/mL。
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且在 12 h时肝脏和肾脏内 MBZ - OH和MBZ - NH2

的比例分别约为 3 ∶1与 2 ∶1,而在 24 h时两者比

例接近 , 均说明肝肾迅速将甲苯咪唑代谢为

MBZ - OH,MBZ在欧鳗体内先被还原成羟基甲苯

咪唑 ,而后继续被代谢为氨基甲苯咪唑。在鳗鱼肉

中 ,甲苯咪唑及其代谢产物的含量均较低。

2. 4　甲苯咪唑及其代谢物在欧鳗组织中的代谢残

留分析 　药浴处理结束后 ,定时采集欧鳗皮肤、脂

肪、肌 肉、肝 脏 和 肾 脏 , 根 据 样 品 提 取 液 的

RP - HPLC测定结果 (见图 3)进一步证明 ,甲苯咪

唑在鳗鲡体内可代谢为 MBZ - OH和 MBZ - NH2。

在停药 12 h后 ,皮肤、肌肉、肝脏和肾脏提取液中

MBZ - NH2 的浓度远高于 MBZ和 MBZ - OH,说明

其中 MBZ - NH2 是主要代谢产物。

a -甲苯咪唑 ; b -羟基甲苯咪唑 ; c -氨基甲苯咪唑

图 3　甲苯咪唑及其代谢产物在欧鳗体内的残留分析

　　从图 3a中可见 ,欧鳗皮肤、脂肪、肌肉、肝脏和

肾脏分别在停药后 5 d、1. 5 d、1. 5 d、12 d、3 d时仍

可以检测到微量甲苯咪唑 (0. 01 ng/mg) ;肌肉和脂

肪在 1 d后甲苯咪唑的残余含量均低于国际上

MBZ残留最高限量 ( 0. 1 ng/mg) ,而其余器脏的

MBZ残留量低于 0. 1 ng /mg的代谢时间分别为肾

脏 1. 5 d、皮肤 3 d、肝脏 9 d。

由图 3b和 3c可看出甲苯咪唑代谢物MBZ - OH

和 MBZ - NH2 在欧鳗 5组织中的分布规律。图 3b

中停药 36 h后 , MBZ - OH主要分布于皮肤、肝脏

和肾脏内 ,且分别在停药后 4 d、9 d、9 d时仍可检

测到微量甲苯咪唑 ;而在皮肤、脂肪、肌肉、肝脏和

肾脏中低于限量 0. 1 ng/mg的残留时间分别为 3 d、

1. 5 d、1 d、7 d、1. 5 d。图 3c中停药后 12 h时 ,甲

苯咪唑在欧鳗肝肾内代谢成 MBZ - NH2 达到高峰 ,

浓度分别为 2. 58 ng/mg和 2. 27 ng/mg;皮肤、脂

肪、肌肉中 MBZ - NH2 在 3 d、12 h、12 h时达到浓

度高峰 , 分别为 2. 15 ng/mg、0. 19 ng/mg、1. 02

ng/mg; MBZ - NH2 在鳗鲡脂肪中含量很低 ,且停

药 5 d后降至 0. 09 ng/mg; MBZ - NH2 在鳗鱼肉中

含量较低 ,停药 9 d后降至 0. 08 ng/mg;在肝脏中

MBZ - NH2 消除速度比皮肤和肾脏中快得多 ,在停

药后 9 d肝脏内降至 0. 10 ng/mg,而停药后 12 d

时 ,皮肤和肾脏中 MBZ - NH2 含量仍维持较高水

平 ,分别为 0. 92 ng/mg、1. 27 ng/mg。

3　讨 论

本实验利用杀虫药甲苯咪唑药浴处理欧洲鳗

鲡 ,并采用反相高效液相色谱法分析甲苯咪唑及其

代谢产物在欧鳗组织器官中的分布和残留情况。

欧鳗药浴时 ,快速吸收水中的甲苯咪唑 ,并将其代

谢转化成羟基甲苯咪唑和氨基甲苯咪唑。此结果

与已报道的相关文献 [ 4 - 7 ]一致 ,即与甲苯咪唑在其

他动物体内代谢的结论吻合 ,且氨基甲苯咪唑是甲

苯咪唑在欧鳗体内代谢的主要产物。鳗鲡药浴时

测得皮肤中 MBZ含量较高 ,虽然众所公认鱼类吸

收药物的主要器官是腮 ,但并不排除经过皮肤和体

表粘液吸收一部分药物。甲苯咪唑在肝脏和肾脏

中均被代谢成 MBZ - NH2 和 MBZ - OH,说明了虽

然肝脏是有机体中外源性物质代谢的主要器官 ,但

肾脏也具有一定的代谢能力。本实验结果表明 ,甲

苯咪唑主要残留于欧鳗的肝脏和肾脏内 ,且主要成
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分是其代谢产物 MBZ - NH2 和 MBZ - OH;除了鳗

鲡皮肤外 ,MBZ和 MBZ - OH在欧鳗各器脏中降解

消除速度快 ,但 MBZ - NH2 在欧鳗此五部分组织器

官中残留时间长 ,短时间内无法彻底降解。因此 ,

虽然目前我们关注了甲苯咪唑残留毒性 ,但是其代

谢产物 MBZ - NH2 残留问题也应该得到足够重视 ,

在合理用药和制定休药期时同样需要给予考虑。
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